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Imunitné zprostredkovany diabetes mellitus
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a klinicky prehled pro internisty
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Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor — ICl) pfedstavuji klicovy pokrok v 1é¢bé fady solidnich nadord,
avsak jejich pouziti je spojeno s rizikem vzniku imunitné podminénych nezadoucich Gc¢inkl (irAEs). Mezi vzacné, ale kli-
nicky vyznamné irAEs patfi inzulin-dependentni diabetes mellitus (ICI-DM), ktery fenotypové odpovida diabetu 1. typu.
Tento clanek prezentuje dvé kazuistiky pacientd, u nichz doslo k rozvoji ICI-DM v priibéhu terapie anti-PD-1 protilatkami
(nivolumab, pembrolizumab). Prvni pfipad ilustruje akutni nastup ICI-DM ve formé diabetické ketoacidézy s pozitivnimi
autoprotilatkami a soubéznou autoimunitni hepatitidou. Druhy pacient s preexistujicim diabetem 2. typu byl pdvodné
diagnostikovan s dekompenzaci jiz zndmého onemocnéni, az dynamicky pokles C-peptidu potvrdil autoimunitni destrukci
-bunék. Diskuze shrnuje sou¢asné poznatky o patogenezi, klinickém priibéhu a managementu ICI-DM, zd{raziiuje vyznam
sledovani C-peptidu a glykemie v pribéhu imunoterapie.

Kli¢ova slova: checkpoint inhibitory, imunitné podminéné nezadouci ucinky, diabetes mellitus 1. typu, ICI-DM, imunoterapie,
autoimunitni toxicita.

Immune-mediated diabetes mellitus induced by checkpoint inhibitors: case reports and
clinical overview for internists

Immune checkpoint inhibitors (ICls) represent a major advancement in the treatment of solid tumors, but their use carries the
risk of immune-related adverse events (irAEs). Among the rare but clinically significant irAEs is insulin-dependent diabetes
mellitus (ICI-DM), which shares features with type 1 diabetes. This article presents two case reports of patients who developed
ICI-DM during anti-PD-1 therapy (nivolumab, pembrolizumab). The first case involved acute onset of ICI-DM with diabetic
ketoacidosis, positive autoantibodies, and concurrent autoimmune hepatitis. The second patient, with pre-existing type 2
diabetes, initially presented with hyperglycemia; however, a rapid decline in C-peptide levels later confirmed (3-cell autoim-
mune destruction. The discussion summarizes current knowledge of the pathogenesis, clinical course, and management of
ICI-DM, emphasizing the importance of monitoring C-peptide and blood glucose during immunotherapy.

Key words: checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, type 1 diabetes mellitus, ICI-DM, immunotherapy, au-
toimmune toxicity.

l'Jvod ciated antigen 4), PD-1 (programmed death-1) a PD-L1 (programmed

V poslednim desetileti doslo v oblasti onkologické 1é¢by k zdsad-  death-ligand 1), ¢imz umoziuji aktivaci protinddorové imunitni od-
nimu posunu diky zavedeni imunoterapie, zejména tzv. checkpoint  povédi. Vedlejsim nezddoucim efektem je v3ak i ztrata tolerance vaci
inhibitord. Tyto monoklondIni protilatky blokujf regulacni molekuly  vlastnim antigentm, coz mize vést ke vzniku autoimunitnich reakci
imunitniho systému, jako jsou CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso- (1, 2). Autoimunitni nezaddouci Ucinky mohou postihnout prakticky
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jakykoli orgdn, hovotime o tzv. imunitné podminénych nezadoucich
ucincich (immune-related adverse events (irAEs)) (3). Nejc¢astéjsi irAEs
jsou endokrinni dysfunkce (zejména tyreopatie, hypofyzitida, adrendlni
insuficience). Mezi né patii i inzulin-dependentni diabetes mellitus
(ICI-DM), ktery sdili rysy s diabetem 1. typu (4).

Recentni data ze studif potvrzuiji, Ze incidence ICI-DM zGstava nizkd,
ale riziko stoupa zejména pfi kombinované terapii checkpoint inhibitory.
Incidence se uvadiv rozmezi 0,2-19 % (5). V¢asna diagnostika a spravny
terapeuticky pfistup kirAEs jsou klicové pro maximalizaci pfinosu této
inovativni Ié¢by pfi souc¢asném minimalizovanf jejich rizik (5, 6).

Kazuistiky

Kazuistika 1

Pacientce (68 let) s anamnézou dobfe lé¢ené arteridlni hypertenze,
dyslipidemie a depresivniho syndromu byl v kvétnu 2018 diagnosti-
kovan generalizovany melanom (vicecetné metastazy podkozné, ve
svalech, lymfatickych uzlindch, plicich a skeletu). V ¢ervnu 2018 byla
zahdjena imunoterapie anti-PD1 (nivolumab). Jiz v srpnu 2018 kont-
rolni PET/CT ukdzalo vyraznou parcialni regresi metastéz, svédcici pro
vybornou lé¢ebnou odpovéd.

V Fjnu 2018 (po 4 mésicich 1é¢by) byla pacientka hospitalizovéna
pro primozachyt diabetes mellitus manifestujiciho se diabetickou
ketoaciddzou. V laboratornich odbérech byla prokézana nizkd hladina
Cpeptidu (nala¢no 53,1 pmol/Il, pozitivni anti-GAD protildtky 104,72 kU/I
i anti-IA2 protilatky 30,64 kU/I). Byla zahdjena inzulinoterapie — nejprve
intravenozné, nasledné prevod na klasicky intenzifikovany inzulinovy
rezim (IIT — bazal-bolus rezim) s. c. Po zvlddnuti akutniho stavu byla
pacientka edukovéana a propusténa do ambulantni péce s pokracovanim
IIT a s monitoraci glykemie pomoci senzoru kontinudlni monitorace
glykemie (CGM). Ten méfi hladinu glukdzy v intersticidlnf tekutiné
kazdych nékolik minut. Data se ukladaji a zobrazuji v pfehlednych
grafech. Tyto zéznamy pak slouzi k vyhodnoceni drovné kontroly
diabetu mellitu. Zdznam obsahuje ve zvoleném sledovaném obdobf
(14/30/90 dni) nésledujici data: primérnou glykemii, ¢as v cilovém
rozmezi, ¢as nad a pod cilovym rozmezim, variabilitu glykemie. Cas
v cflovém rozmezi neboli TIR (Time In Range) udava, kolik procent ¢asu
byla glukdza v ideé&Inich hodnotach (zpravidla 3,9-10 mmol/l). Cas nad
rozmezim neboli TAR (Time Above Range) pak popisuje, kolik procent
¢asu byla glukéza vys3si neZ cilové rozmezi. Rozdéluje se vétdinou na
mirnou hyperglykemii (hodnoty glykemie 10-139 mmol/l) a vyraznou
hyperglykemii (= 14 mmol/l). Cas pod rozmezim neboli TBR (Time Below
Range) popisuje, kolik procent ¢asu byla glukéza nizsi neZ cilové rozmezi.

Zajimavosti v tomto pfipadeé je, Zze soubézné s diabetem se u ne-
mocné rozvinula také autoimunitni hepatitida. Ta vsak velmi dobre

Tab. 1. Kritéria kompenzace diabetu 1. typu podle CGM (dle CSD zr. 2022) (12)

Procento ¢asu straveného v rozmezich DM1
Cilovém (3,9-10 mmol/I) >70%
Hypoglykemii 1. stupné (3,0-3,8 mmol/I) <4%
Hypoglykemii 2. stupné (< 3,0 mmol/I) <1%
Hyperglykemii 1. stupné (10,1-13,9 mmol/l) <25%
Hyperglykemii 2. stupné (> 13,9 mmol/l) <5%
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reagovala na nasazenf kortikosteroid(, které byly vysazeny pfi pozvolné
detrakci v prdbéhu nékolika tydnd. Pro kombinaci zédvaznych irAEs
(DM, hepatitida) byla dalsi imunoterapie ukoncena. Pacientka nadale
dochézi na pravidelné kontroly k diabetologovi a onkologovi. Melanom
je dlouhodobé v kompletni remisi, posledni PET/CT 06/2025 (tedy 7 let
od stanoveni diagndzy) potvrdilo trvajici Ustup nemoci. Pacientka je
nyni pIné inzulinodependentni, ale metabolicky velmi dobfe kompen-
zovana (Obr. 1). Posledni HbA,c 42 mmol/mol pfi pouzivani CGM, bez
epizod tézkych hypoglykemii. Z dalSich irAEs se u pacientky rozvinulo
vitiligo. Tato kazuistika ilustruje typicky pfipad ICl-indukovaného DM1
s ketoaciddzou u pacientky s vynikajici onkologickou odpovédi, zdroven

poukazuje na moznost vzniku vice autoimunitnich komplikaci soucasné.

Kazuistika 2

Pacient, 72 let, s vyznamnou kardiovaskuldrni anamnézou (ICHS,
stp. CABG) a znamym diabetes mellitus 2. typu (DM2T) byl |é¢eny
pomoci peroralnich antidiabetik, dlouhodobé pomérné dobre kom-
penzovan, posledni hodnoty HbA;c se pohybovaly pravidelné okolo
50-53 mmol/mol. V roce 2021 byla nemocnému diagnostikovana na-
dorova duplicita — karcinom prostaty a sou¢asné karcinom mocového
méchyre. Podstoupil nejprve neoadjuvantni chemoterapii, poté v lednu
2022 radikalni cystoprostatektomii s panevni lymfadenektomif, urete-
roileostomif dle Brickera. V zafi 2022 vsak PET/CT odhalilo metastatickou
progresi (nové popisovana hypermetabolicka loZiska v uzlindch malé
panve). Onkolog indikoval od ledna 2023 systémovou imunoterapii
anti-PD1 — pembrolizumabem.

V Hjnu 2023, po 4 cyklech pembrolizumabu, byl pacient pfijat pro
dekompenzaci diabetu. Nebyl v metabolické acidéze (pH 7,32, bikar-
bonét 19 mmol/l), aviak glykemie pfi pffjmu dosahovala 45 mmol/I.
Zpocatku jsme usuzovali, Ze se jedna o zhorseni zndmého T2DM nez
o autoimunitni proces. Hodnota CG-peptidu nala¢no byla 740 pmol/|,
HbA 80 mmol/mol, autoprotilatky (anti-GAD, anti-IA2) byly negativni.
Byla zahdjena intenzivni hydratace, inzulinova terapie intravenézné. Po
stabilizaci byl pacient propustén s upravenou antidiabetickou medikaci,
byl ponechdn metformin a gliptin, do kombinace pfidan 1x denné
premixovany inzulin (kombinace degludek/aspart), ktery aplikoval pfed
nejvétsim jidlem dne, tedy obédem.

0br. 1. Analyza dat ze CGM — kazuistika 1 (data z poslednich 30 dni ke dni
kontroly — 1. k 30. 6. 2025)
Cas v rozmezi
0 % velmi vysoky
11 % vysoky
89 % v rozmezi

0 % nizky

0 % velmi nizky

Cilové rozmezi:
3,9-10,0 mmol/I
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V nésledujicich tydnech viak navzdory zintenzivnénf terapie (tit-
race inzulinoterapie premixovanym inzulinem) byly glykemie nadale
vysoké. Kontrolni vysetfeni za 3 tydny od propustén{ ukazalo hodnotu
CGpeptidu nalacno jen 20,2 pmol/I. Tento rychly pokles sekre¢ni schop-
nosti pankreatu potvrdil imunitni destrukci beta-bunék. Pacient byl
proto pfeveden na intenzifikovany inzulinovy rezim (bazal/bolus) — tim
se postupné podafilo zlepsit glykemickou kompenzaci. Terapie pemb-
rolizumabem byla pro tento nezaddouci tcinek onkologem ukoncena.
Kontrolni vysetfen( (CT v fjnu 2024) nastésti neprokazalo dalsf progresi
nadorového onemocnéni, pacient je tedy nadéle dispenzarizovén
v rezimu drug holiday (bez aktivni onkologické Ié¢by). Diabetologicky
se daff dosahovat vyborné kompenzace (TIR 80 %, bez hypoglykemic-
kych pffhod) na terapii lIT a monitoraci CGM (Obr. 2). Posledni hodnota
HbA,_je u nemocného 52 mmol/mol. Tato kazuistika demonstruje, ze ICl
mUze vyvolat autoimunitni diabetes i u pacienta s preexistujicim T2DM,
pricemz zpocatku se mUze jevit jen jako zhorseni stavajiciho diabetu.
Prudky pokles G-peptidu a nutnost é¢by inzulinem vsak odhali skutec¢ny
patofyziologicky mechanismus. Pipad podtrhuje dllezitost sledovani
CGpeptidu pfi podezieni na ICI-DM i u pacientt s DM2T.

Diskuze

Prezentované pfipady ilustruji klicové charakteristiky a vyzvy spo-
jené s ICl-indukovanym diabetes mellitus. V obou pfipadech slo o pa-
cienty lé¢ené inhibitory PD-1 (nivolumab nebo pembrolizumab), coz
odpovida poznatkdm z literatury, Ze prave anti-PD-1/PD-L1 terapie jsou
nejcastéji spjaty s timto nezddoucim ucinkem, zatimco u anti-CTLA-4

Obr. 2. Data ze CGM - kazuistika 2 (data z poslednich 30 dni ke dni kon-
troly —tj. k 26. 5. 2025)

I_Velmi vysoka hladina 2%
> 13,9 mmol/I (29 min.)
13,9
Vysoka hladina 23 %
100 10,1-13,9 mmol/I (5 hod. 31 min.)

L

74 %

(17 hod. 46 min.)

Cilové rozmezi
3,9-10,0 mmol/I

Nizka hladina 1%
2'3 3,0-3,8 mmol/l (14 min))
Velmi nizka hladina 0%
< 3,0 mmol/I (0 min.)

(ipilimumab) je autoimunitni diabetes extrémné vzacny (7). Doba do
nastupu diabetu se mezi nasimi pfipady lisila (cca 4 mésice, 9 mésicd
od zacatku lécby), coz odrazf Siroké rozmezi pozorované i v publikova-
nych souborech, kde median nastupu ICI-DM se pohybuje v rozmezf
3-6 mésicy, ojedinéle byly hlaseny pripady nastupu ICI-DM | ve 2-3
letech po zahdjeni 1é¢by (3, 5, 7). Ve druhém pfipadé se diabetes ma-
nifestoval relativné pozdé (az po 9 mésicich). To pfipoming, ze ICI-DM
se mUze objevit jak pomeérné brzy po nékolika davkach, tak i po témér
roce terapie, coz klade naroky na dlouhodobou bdélost Iékart béhem
celé imunoterapie.

Klinickd manifestace u obou pacientt byla rozdilna. V prvnim pfi-
padé se jednalo o akutni ketoaciddzu, zatimco u pacienta ¢. 2 Slo
zpocdtku ,jen” o vyznamnou hyperglykemii bez té7ké acidozy. Tato
variabilita odpovida literatufe — ketoaciddza provazi zhruba 50-75 %
pripadd ICI-DM (8, 9). Pokud je hyperglykemie zachycena dfive (napf. na
pravidelné kontrole), mlze byt vzniku ketoaciddzy zabranéno veéasnym
zahdjenim inzulinoterapie. V nasem druhém pfipadé doslo nasledné
k progresi do Uplného inzulinového deficitu. Toto poukazuje na vyznam
sledovani pacientl i po propusténi — doty¢ny mél v ambulanci zopako-
vano vysetreni Gpeptidu za 3 tydny, coz potvrdilo dynamiku poklesu
a vedlo ke v€asnému nasazeniintenzivniho inzulinového rezimu. Vyskyt
specifickych protilatek (napt. anti-GAD, IA2, ZnT8) u pacientd s ICI-DM je
pomérné variabilni a lisf se od klasického autoimunitniho diabetu 1. typu
(T1DM). Negativita protilatek nevylucuje diagnézu ICI-DM. Mechanismus
diabetu u ICl se zd4 byt vice cytotoxicky (T-lymfocyty) nez humoralni,
coz je rozdil oproti klasickému autoimunitnimu T1DM. Protilatky jsou pfi-
tomny pouze u mensiny pacientt s ICI-DM, vétsina studii udava vyskyt
pozitivity protildtek v 20-50 % pfipadu, pficem?Z nejcastéji detekovanou
protildtkou je anti-GAD (glutamatdekarboxyldza) (8, 9).

Vyskyt imunitné podminénych nezaddoucich Ucinkd (irAEs — im-
mune-related adverse events) neni automaticky d@ivodem k trvalému
ukoncent lé¢by inhibitory kontrolnich bodd imunity (ICl). Zalezi na typu,
zavaznosti a lokalizaci irAE, klinickém stavu pacienta a odpovédi nadoru
na terapii. V praxi se pristupuje k terapii individuaing, ¢asto s pomocf
multidisciplindrniho tymu (onkolog, imunolog, internista, endokrinolog
aj.). Klasifikace imunitné podminénych nezadoucich ucinkd (irAEs) do
Grade 1-4 (G1-G4) vychdzi ze systému CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (aktualné verze 5.0) (Tab. 2). Ten se pouziva
k hodnocenfi zdvaznosti viech typl nezddoucich Gcinkd, véetné téch
zpUlsobenych imunoterapif (IC).

Evropskd spolecnost pro klinickou onkologii (ESMO), Americka spo-
le¢nost klinické onkologie (ASCO) doporucujf pferuseni nebo ukoncenf

Tab. 2. Kiasifikace imunitné podminénych hyperglykemizujicich neZddoucich acinkd (10, 11)

Obecna klasifikace irAEs (CTCAE v5.0)

Specificka klasifikace ICI DM

Grade 1 (G1) Mirny — asymptomaticky nebo jen mirné pfiznaky; nevyzaduje
lécbu; béZné denni aktivity nejsou ovlivnény

G1 Mirna hyperglykemie bez symptom?

Grade 2 (G2) Stfedné tézky — symptomy vyzaduji minimalni, lokdIni nebo
neintenzivni 1é¢bu; ¢aste¢né omezeni béznych dennich aktivit

G2 Hyperglykemie s mirnymi symptomy (Zizen, polyurie), kompenzace
mozna ambulantné

Grade 3 (G3) Tézky — symptomy vyzaduji hospitalizaci nebo intenzivni Ié¢bu;
vyrazné omezeni béznych aktivit

G3 Tézké hyperglykemie nebo diabetickd ketoacidéza (DKA), nutna
hospitalizace, i. v. inzulin, rehydratace

Grade 4 (G4) Zivot ohrozuijici — urgentni zakrok nutny; stav bezprostiedné
ohrozujici Zivot

G4 Tézkd DKA s poruchou védomi, acidézou, Sokem - Zivot ohrozujici stav

Grade 5 (G5) Smrt v dUsledku nezadouciho Ucinku

G5 Smrt v ddsledku ICI-DM (vzacné, ale popsané v literature)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025;71(8):498-501 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



HLAVNI TEMA

Imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus indukovany checkpoint inhibitory: kazuistiky a klinicky prehled pro internisty

terapie ICl u Grade 3-4irAE. Po zlepseni stavu (napt. pokles na Grade 1),
a pokud neni ohrozeno zdravi pacienta, Ize u nékterych typU irAE ICI
znovu nasadit. V pfipadé Zivot ohrozujicich komplikaci (napf. myokar-
ditida, encefalitida, tézka kolitida s perforaci, t6Zkd pneumonitida) se
ICl obvykle trvale ukoncuje.

S ohledem na riziko ICI-DM je stran monitorace pacientl v 1é¢bé
checkpoint inhibitory doporucovano pfi kazdé davce imunoterapie
kontrolovat hodnotu glykemie.

Zaver

Z pohledu diabetologa predstavuiji tito pacienti urcitou zvIastni
kategorii ,sekundarniho TIDM". Lé¢ebné se fidime standardy pro TIDM,
ale s ohledem na onkologickou diagndzu: napt. upfednostiiujeme in-
zulinové rezimy a technologie, které minimalizuji riziko hypoglykemif.
Duraz je proto kladen na monitoring a v¢asnou intervenci inzulinem.
Nase kazuistiky rovnéz ukazuiji vyznam mezioborové spoluprace v rdamci
komplexni péce o onkologického pacienta.
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